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【要旨】　乳頭異常分泌は早期乳癌の発見契機として重要な所見である．そこで，分泌液中のCEA濃度測定
の乳癌診断における有用性を検討した．
　1337例の乳頭異常分泌症に対して，分泌液中のCEA濃度を測定した結果，　CEA濃度が1，000　ng／ml以上
で乳癌症例の割合は7％であり，スクリーニング検査としては偽陽性率が高い結果となった．しかし，組織
学的に確定診断が得られた乳癌28例と乳管内乳頭腫28例の56例で検討すると，分泌液中のCEA濃度によ
る乳癌診断の感度と特異度はcut　off値400　ng／mlにした場合は75％と79％で，1，000　ng／mlにした場合は
61％と82％であった．従来の分泌液の細胞診検査と併用して行うことによって診断率，特に感度が細胞診
単独の32％から，cut　off値400　ng／mlにした場合は82％，1，000　ng／mlにした場合は71％と著しく向上
した．
　分泌液中CEA濃度と組織標本のCEA染色との対比では，乳管内乳頭腫では分泌液中CEA濃度は400
ng／ml未満の症例が多く（79％），組織のCEA染色率の平均値は38％であった．乳癌では分泌液中CEA濃
度は全体の75％が400ng／ml以上で，61％が1，000　ng／ml以上であり，組織のCEA染色率は79％で，分
泌液中CEA濃度と組織染色率は乳癌と乳管内乳頭腫問で有意差が認められた．
はじめに
　癌検診の目的は癌の早期発見による癌死亡率の低
下である．従って，癌の発見時期は非浸潤癌の時期
であることが理想である．妊娠・授乳期以外にみら
れる乳頭からの分泌は乳頭異常分泌と定義され1），
無腫瘤性乳管内病変の発見契機となる2）．乳頭異常
分泌の乳腺外来における頻度は従来4～9％と報告
されており3），この分泌液から乳管内病変の存在が
診断できれば，乳癌の早期発見，特に非浸潤性乳管
癌の発見に重要である．この分泌液に対する簡便な
検：査法として，従来より潜血反応と細胞診があるが，
乳癌に対する十分な診断能は得られていない．
　癌胎児抗原（Carcinoembrionic　Antigen，以下CEA）
は1965年忌発見され4，5），大腸癌の腫瘍マーカーと
して用いられているが，乳癌の腫瘍細胞でも産生さ
れて乳管内に放出される6）．乳頭異常分泌液中の
CEA濃度の測定が乳癌の検査法として有用と報告
され7），近年では簡便な定性用のキットが市販され
ている．
　本研究は，乳頭異常分泌を伴う無腫瘤性乳管内病
変の診断，特に乳管内乳頭腫と乳癌の鑑別診断に対
する分泌液中のCEA定性検査の有用性を検討する
ために，細胞診，乳管造影，病理組織検査と対比し
検討した．
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対象と方法
1．対象
　1992年1月から1995年5月までに，東京都がん
検診センター・乳腺科にて乳頭異常分泌が認められ
た1337例に対して分泌液中CEA濃度を測定した．
そのうち乳管内病変が認められて乳管区分切除術が
施行され，病理組織学的に確定診断が得られた症例
は乳癌28例と乳管内乳頭腫28例の計56例であっ
た．
II．研究方法
1．乳頭分泌液中CEA濃度の測定
　乳頭異常分泌を伴う1337症例に対して，1次ス
クリーニング検査としての有用性を検討するため
に，分泌液中のCEA濃度を測定した．このうち，
確定診断が得られた乳癌は28例であった．また
CEA濃度が1，000　ng／m1以上を示した症例を，原則
として最初は3ヶ月後，その後は6ヶ月毎に経過観
察した．検査はマンモグラフィーを2年に1度，細
胞診，CEAおよび超音波検査を検診の度に行い，
乳管造影や乳管内視鏡検査を必要に応じて追加し
た．1998年12月まで3年以上にわたって追跡可能
だった症例は221例であり，221例のCEA濃度の
変動と経過中の乳癌の発生について検討した．
　分泌液中のCEA濃度の測定は，簡易キットMS－
1002改良型（商品名マンモテック：持田製薬）に
よる定性試験で行った．乳頭分泌液を直接に反応フ
ィルム上に塗布し，呈色反応を肉眼で比色して，
400ng／ml未満，400以上1，000　ng／m1未満，1，000
ng／m1以上の3段階で判定した．マンモテックは，
モノクローナル抗CEA抗体を不溶化したプラスチ
ックフィルムと，酵素で標識したモノクローナル抗
CEA抗体とを用いるサンドイッチEIAに基づく
CEA測定法で，反応フィルムに検体及び標識抗体
溶液を添加して反応させると，不溶化抗体一CEA一
標識抗体のサンドイッチ型抗体が形成される．これ
を洗浄して過剰の標識抗体を除去すれば検体中に含
まれていたCEA量に応じた標識抗体がフィルム上
に残り，ここに抗体に標識した酵素に対する基質を
添加するとフィルム上に残った標識抗体の量に対応
した強さの呈色反応（青色）が起こる．検体中の
CEA濃度を検：体反応部の呈色と標準反応部（CEA
濃度200，400，1，000ng／ml）の呈色とで肉眼で比較
した8）．
2．乳頭異常分泌液中CEA濃度と組織所見の比較
　確定診断の得られた56症例を対象に分泌液中の
CEA濃度と組織所見を比較し，乳癌と乳頭腫の鑑
別診断における分泌液中CEA濃度の診断的意義を
検討した．
3．乳頭異常分泌液中のCEA濃度と細胞診の比較
　56症例を対象に乳頭異常分泌液細胞診検査の成
績とCEA濃度を比較した．乳頭異常分泌に対する
細胞診は，全例に対して分泌液を直接にスライドガ
ラス上に塗布する直接法と自宅で細胞固定液（武藤
化学・東京）の入ったスクリュウキャップ付き小ス
ピッツ管に1日3回3日間採集する蓄乳法を併用し
た．蓄乳法は細胞検体数の増加と診断率の向上のた
めに従来より用いられている方法である9）．これら
の細胞診の成績とCEA濃度を比較した．細胞診の
判定基準は以下の如く定めた．
　class　O：検体中に泡沫細胞，上皮細胞，赤血球等
　　を含め全ての細胞を認めない．
　class　I：泡沫細胞のみを認める．
　class　II：乳管上皮細胞を認めるが，異型は認め
　　ない．
　　このうち1視野に30個以上の細胞集塊を認め，
　　乳管内に乳頭状病変の存在が示唆されるものを
　　class　lIbとした10）．
　class　llI：1視野に30個以上の細胞集塊を認め，
　　軽度細胞異型を認める．
　class　IIIb：細胞異型から悪性を考えるが確実では
　　ないもの．
　class　lV：悪性を強く疑うが出現する細胞数が極
　　めて少数，または細胞異型の程度が弱いもの．
　classV：乳癌と診断．
4．乳管造影所見からみた分泌液中CEA濃度
　56例に対して，乳管造影検査所見と，特に病巣
の乳管内占拠部位と分泌液中CEA濃度の関係につ
いて検：識した．
　乳管造影は分泌液細胞診で乳管内病変が疑われる
場合，即ちclass　IIb以上または明かな血性背景を
認める場合を適応とした．分泌孔が多孔である場合
は，各分泌孔で分離して検査して血性背景ないし細
胞診所見から，検査する乳管孔を特定して施行し
た．
　造影法は乳頭部乳管孔に眼科用鼻涙管針を挿入
し，60％ウログラフィン（日本シェーリング・大
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阪）ないしオムニパーク300（第一製薬・東京）を
注入し，頭尾方向と内外方向でマンモグラフィの撮
影を行った．
　乳管造影の異常所見は，病変の形状，病変部の位
置と多発性を考慮して既に報告された5型分類11）
を参考にして以下に示す6型に分類した（Fig．1）．
　1型：中枢側の乳管内に陰影欠損を認めるもの．
　2型：乳管内あるいは乳管から連続した嚢胞内に
　　陰影欠損を認めるもの．
　3型：乳管が途中で断裂したもの．
　4型：比較的末梢での乳管に断裂を認めるが末梢
　　乳管の再造影を認めるもの．
　5型：4型に加えて陰影欠損部周辺に淡い造影剤
　　の漏出を認めるもの．
　6型：末梢乳管に多発した陰影欠損像や，乳管壁
　　の不整像を認めるもの．
5．摘出標本の組織CEA染色
　56例の組織診断は，細胞診から乳癌が疑われる
か，細胞診では良性範囲でも乳管造影所見や乳管内
視鏡検査で乳癌の存在が否定できない時に，乳管区
域切除術を施行して得られた．乳管区域切除術は，
局所麻酔下でインジゴカルミンを乳管内に注入し，
乳頭直下で乳管を同定して染色域を摘出した．摘出
標本は標本の乳管造影を行って病巣部を確認後，
15％ホルマリンで固定し，主乳管と平行に約5mm
間隔の連続切片を作製し，Hematoxylin　Eosin染色
を行った．
　CEA染色はDAKO社のCEA染色キットを用い
てLabelled　Streptavidin　Biotin（LSAB）法にて行っ
た．これには3％過酸化水素水とウシ血清アルブミ
ンでブロッキングし，一次抗体は抗ヒトCEA・ウ
サギポリクローナル抗体を用い，二次抗体はビオチ
ン標識抗体を，また酵素試薬にはペルオキシダーゼ
標識ストレプトアビジンを使用した．発色には，
3．3’一diaminobenzidine　4HC1（DAB）を用いた．洗浄
液は，Phosphate　buffur　saline（PBS）を用い，反応
は全て室温下で行った．腫瘍マーカーは組織標本に
おいて，正常および良性病変では腺腔側の細胞膜に
陽性を示すのに対し，癌細胞では細胞全周性に陽性
を示す12）．CEA染色でも乳癌組織では胞体内に強
く陽性を示すので，この褐色に発色した細胞質を有
する細胞の割合で染色率を表し，分泌液中のCEA
濃度と比較検討した．染色率の算定方法は，乳管内
病変部を顕微鏡下に1，000倍で観察し，1視野中の
細胞質がCEAに染色された細胞数を全細胞数で割
ったものである．
　乳癌の組織型は乳癌取扱い規約により分類する
と13），乳頭腺管癌13例（最大径5mmまでの問質
浸潤を伴う微小浸潤癌4例を含む），非浸潤性乳管癌
11例，硬癌2例，充実性乳管癌1例，アポクリン癌
Type1 Type2 Type3
，
ベド
Type4
M
Type5
Fig．　1　Ductography
Type6
Ductography　findings　were　classified　into　6　types．
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1例である．また，乳管内乳頭腫症例28例中25例
では，乳管孔近位の乳管の乳頭腫と合併して，より
末梢部では乳頭腫粗樫乳管上皮の過形成を伴ってい
た．
結 果
1．1次スクリーニング検査としての乳頭分泌液中
　CEA濃度測定
　分泌液中のCEA濃度が初回に400　ng／ml以上を
示した症例は1，337例中514例（38．4％）で，1，000
ng／m1以上の症例は172例（12．8％）であった．発
見された乳癌数は28例であり，そのうち1，000
ng／ml以上は17例であった．従って，初回検査で
1，000ng／ml以上の症例の乳癌発見率は9．9％であ
った．期間中定期的に診察できた症例では頻回に
CEA濃度を測定し，1度でも1，000　ng／ml以上を示
し，かつ3年以上の追跡が行われたのは221例であ
る．この臨床経過が追跡できた221例と組織診断確
定例を対象とした場合で乳癌診断率を求めると，
cut　off値1，000　ng／ml以上にした場合の乳癌の割合
は7．0％であった．
　221例の定期検査によるCEA濃度の変動には一
定の規則性は認められなかった．CEA濃度が常に
1，000ng／ml以上を示した症例は63例（28．5％）で，
1，000ng／m1以下に低下した症例は158例（71．5％）
であり，そのうち再度1，000ng／ml以上に上昇した
症例は85例（38．5％）あった．細胞診では直接法，
蓄財法ともに追跡期間内にclass　IIIb以上を示すも
のは認められず，追跡期間内に乳癌は発見されなか
った．その他の臨床所見では，分泌物に血性背景が
認められない症例は146例（66．1％）あり，分泌孔
が1側に多孔認められた症例は157例（71％）であ
った．
2．乳頭異常分泌液中CEA濃度と組織所見の対比
　確定診断のついた56例のうち，分泌液中CEA濃
度が400ng／ml未満は，乳頭腫が22例（78．6％），
乳癌が7例（25％）であった．400ng／ml以上
1，000ng／ml未満は乳頭腫が1例，乳癌が4例であ
った．分泌液中CEA濃度が1，000　ng／ml以上は，
乳癌では17例（60．7％），乳頭腫では5例（17．9％）
であり，乳頭腫と乳癌の問で有意差を認めた（カイ
2乗検定，p＝o．ooo3，　Fig．2）．分泌液中cEA濃度
が1，000ng／ml以上の乳頭腫5例中3例は一一部に核
の腫大や核小体の肥大があり，細胞異型が顕著な症
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Fig．　2　The　CEA　level　in　nipple　discharge　and　histologic
　　　findings．
Table　1The　CEA　level　in　nipple　discharge　and　the　his－
tologic　type　of　breast　cancer．
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Noninvasive
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arcinoma?
? ?
icroinvasivec
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? ?
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であった．
乳癌の浸潤度と分泌液中のCEA濃度の関係で
，非浸潤性乳管癌11例中5例（45．5％）は400
g／m1未満であり，微小浸潤を含む浸潤癌は17例
12例（70．6％）が1，000ng／m1以上であった
Table！）．特に，浸潤傾向が強い硬癌や充実腺管
，アポクリン癌ではCEAは高濃度を示した．分
一中CEA濃度単独の診断上を感度（sensitivity），
異度（specificity），正診率（accuracy）で表すと，
ut　off値を400　ng／mlとした場合にそれぞれ，75％，
8．6％，76．8％で，cut　off値を1，000　ng／m1とした
合には60．7％，82．1％，71．4％である．また，偽
性率はcut　off値を400　ng／mlとすると21．4％，
，000ng／mlとすると17．9％である．
．乳頭分泌液におけるCEAと細胞診との比較
細胞診の診断能を感度，特異度，正診率で表すと，
lass　lIIb以上を陽性とした場合に直接法では各々，
4）
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Fig．　3　Cytological　diagnosis　of　nipple　discharge　and　histologic　findings．
Table　2Diagnostic　rate　with　combined　evaluation　of　nipple　discharge　cytology
and　the　CEA　level　of　nipple　discharge．
class　IIIb　S　and／or　400　ng／ml　S
sensitivity　82．10／o
specificity　78．60／o
accuracy　80．40／o
class　IIIb　S　and／or　1，000　ng／ml　5
sensitivity　71．40／o
specificity　82．10／o
accuracy　82．1％
　IDP；　lntraductal　papilloma
　CA；　Breast　cancer
32．1％，92．9％，62．5％で，増血法を併用しても
35．7％，96．4％，66．1％であった（Fig．3）．細胞診
と分泌液中CEA濃度を組み合わせて，分泌液細胞
診でclass　llIb以上またはCEA濃度400　ng／m1以上
を陽1生とした場合には，感度，特異度，正診率はそ
れぞれ82．！％，78．6％，80．4％となり，class　IIIb以
上または1，000ng／ml以上を陽性とした場合には，
感度，特異度，回診率はそれぞれ71．4％，82．1％，
82．1％となった（Table　2）．
4．乳管造影所見からみた乳頭異常分泌液中CEA
　濃度
　乳管造影所見が正常および1型から6型の症例数
およびCEA濃度はFig．4に示す通りである．
　正常乳管造影像は，病巣が比較的末梢に存在して
小病巣であることが多く，乳頭腫で1例，乳癌で5
例に認められた．分泌液中CEA濃度は，正常乳管
像を呈した乳頭腫1例と乳癌5例のうち3例が
1，000ng／m1以上であった．1型と2型では乳管内
病巣は乳管洞から乳管1次分岐内に存在し，乳管内
乳頭腫のみにそれぞれ14例，2例に認められた．1
型2型の乳管像を呈した乳頭腫は16例中14例が
400ng／ml未満であった．3型は乳頭腫3例，乳癌2
例に認められ，乳管が断裂していて末梢は造影され
ない病変であり，乳管内病変の病巣範囲は比較的広
範囲なことが多い．乳頭腫では3例中2例，乳癌で
は2例全てが1，000ng／ml以上であった．4型は病
（5）
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巣が第1分岐前後の分枝に存在し，乳頭腫8例，乳
癌7例に認められた．乳頭腫では8例中7例は400
ng／m1未満で，乳癌は7例中5例が1，000　ng／ml以
上であった．5型と6型は乳癌のみに認められ，そ
れぞれ9例と5例であった．組織型別にみると5型
は乳頭腺管癌6例，非浸潤性乳管癌2例，アポクリ
ン癌1例で，6型は乳頭腺管癌2例，非浸潤性乳管
癌2例，硬癌1例であった．
　乳頭腫では1，000ng／lnl以上の5例中4例は，正
常像，3型，4型であり，乳管造影からみた乳管内
の病変部の位置は乳頭から比較的末梢部に存在して
いた．一方乳癌では，乳癌に特異的と考えられる5
型乳管像を呈した9例中4例（2例の非浸潤性乳管
癌を含む）が400ng／ml未満であったが，6型（末
梢多発型）では全例が400ng／m1以上で，1，000
ng／m1以上の症例は4例であった（Fig　4）．
5．摘出標本の組織CEA染色
　乳癌組織のCEA染色率は平均78．7±26．6％で，
（6）
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乳頭腫組織の37．8±40．9％に比べて有意に高値で
あった（Wilcoxon検定，　p＜0．0001，　Fig．5）．
　乳癌ではこれを間質浸潤の程度によって分ける
と，非浸潤性乳管癌は70．7±26．9，浸潤巣5mm未
満の微小浸潤癌で80．8±31．3，浸潤巣5mm以上の
浸潤癌では84．4±19．9％となり，問質浸潤の範囲
が大きくなるに従って高値を示す傾向にあったが，
有意差はなかった　（Wilcoxon検定，　p＞0．1）．
　乳頭腫のうち特に異型が強い5例では62．8±
33．1％で，他の32．4±41．1％に比較して高い傾向
がみられた（Wilcoxon検定，　p＝0．08）．
　同一標本内に乳癌と乳頭腫が併存した2例では，
いずれも陰部は乳頭腫部に比較して高い染色性を示
した（Fig．6）．
　乳癌の組織型別でみると染色率60％以上は，非
浸潤性乳管癌では11例中6例（54．5％）で，浸潤
癌では17例中14例（82．4％）であるが両群長に有
意差は認められなかった．
　乳頭分泌液中CEA濃度と組織CEA染色の染色
率を比較すると，分泌一中CEA濃度が400　ng／ml
未満の症例の組織CEA染色率は平均22．7％で，
400以上！，000ng／m1未満では30．6％，1，000　ng／ml
以上は35．7％とそれぞれの群の問で有意差が認め
られた（Wilcoxon検定，　p＜0．02，　Fig　7）．
考 察
　乳頭異常分泌は早期乳癌とくに非浸潤性乳管癌の
唯一の症状であることも多く，重要な発見契機の一一
つである．乳管内の微小病変の存在診断に関しては，
従来より細胞診と乳管造影検査があるが14），細胞診
はその感度に於いて十分な成績ではなく15），今回の
検討でも，組織診断との対比からは正犯率は40％
に満たなかった．細胞診単独の乳癌に対する感度は，
分泌液中の乳頭状細胞集塊の出現，つまりclass　IIb
以上を陽性と採った場合でも82．1％にしかならな
い．そのため，乳管内癌と乳管内乳頭腫では顕微鏡
下で乳頭異常分泌液に血液が混入することから，細
胞診の低い感度を補うために分泌液の血性背景を乳
管造影検査に進める際の指標に加えている1・2）．従
来，この様な検査手順で診断を進めてきたが，乳管
造影の前に細胞診に加えて質的診断の指標が必要で
あった．
　乳管造影は乳管内病変の存在と範囲の診断に必要
不可欠な検査方法であるが16、18），検査に時間を要
することから症例を選定して行う精密検査である
為，分泌液に血性背景がある全例には施行できない
のが現状である．乳管造影も，単独では乳癌に対す
る十分な感度は得られず，描出される乳管像は，5
型6型は乳癌に特異的であるが，3型4型の乳管像
では乳管内乳頭腫との鑑別は困難である．従って乳
頭異常分泌に対する検査法として，乳頭分泌液細胞
診の低い感度を補い，さらに乳管内乳頭腫と乳癌の
鑑別診断の指標となりうる簡便な検査方法が必要と
なる．分泌液を対象として従来の剥離細胞診に加え，
腫瘍マーカーの応用が可能であれば，より末梢乳管
に発生した微小な非浸潤性乳管癌の診断が可能にな
ると考えられる．
　CEAは大腸癌特異抗原として発見され4・　5），大腸
癌の治療効果や再発，転移の指標として応用されて
いる19・　20）．乳癌では，血1漿中のCEA濃度測定は早
期乳癌の発見には意義がないが，一部の乳癌細胞で
はCEAが産生されて乳管内に放出されるために，
分泌液中のCEA濃度測定には意義があるとされて
いる21）．乳頭異常分泌液中のCEA濃度を測定する
利点は，乳頭分泌液が癌発見につながるPatho－
logical　fluidであり，採取が容易で，化学組成が血
清に近く22），乳癌で産生されるCEAの大部分が乳
管内に放出され，生化学的に安定であることがあげ
られる23）．分泌液に対する検査であるため，被検者
に対して全く侵襲がなく，検体量が微量で，細胞診
に比較して短時間（約30分）で測定が完了し，大
型の器械や装置を必要としないことも大きな利点で
ある7）．
　本研究の対象となった1337例の乳頭分泌液中の
初回CEA濃度は，400　ng／ml以上は514例で1，000
ng／m1以上は172例であった．その中から発見され
た乳癌は28例であった．このことから分泌液中の
CEA濃度の測定は，細胞診に替わる単独のスクリ
ーニング検査としては極めて偽陽性率の高い検査法
であり，乳頭異常分泌全例に対して行うには適して
いるとはいえない．本検査法は分泌液細胞診と組み
合わせることに意義があり，それによって，乳癌に
対する感度は細胞診単独の32％から71％（cut　off
値1，000ng／mlの場合）と大幅な改善が認められた．
従って，分泌液中CEA濃度の測定は年齢，出産歴，
血性分泌，乳癌の家族歴や既往歴などを考慮して，
乳癌の危険度が高い症例を対象に細胞診と組み合わ
せて行うべき検査であると考えられた．
（7）
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　乳頭分泌液中CEAの高濃度が，将来の乳癌の発
生を推測させる因子，即ち乳癌の危険因子であるか
に関して検討するために，3年以上にわたって
prospective　studyを行った．本研究期間内では，分
泌液中のCEA濃度が1，000　ng／ml以上で，3年以上
にわたって定期的な追跡ができた221例からは乳癌
は発見されなかった．分泌液中CEA濃度は定期的
に測定すると症例によって変動があり，1，000
ng／ml以上を持続する症例もあれば，その後低下し
たり，さらに再上昇する症例もある．分泌液の潜血
反応は簡便かつ鋭敏な検査法であるが18），この221
例のうち66％は顕微鏡下でも血性背景は認められ
なかった．一般に乳癌症例では多孔分泌が少ないと
されているが，77％の症例で分泌孔は複数であっ
た．マンモグラフィと超音波検査は全例に施行した
が，経過観察中に異常は認められなかった．乳管造
影検査と乳管内視鏡検査は血性背景の症例と乳頭状
細胞集塊が認められた場合に行ったが，明かな乳管
内病変を示唆する所見は認められていない．3年以
上の臨床経過追跡例と組織診断例で検討すると，乳
頭分泌液中CEA濃度1，000　ng／m1以上における乳
癌の発生率は7％であり，17例の乳癌は全例初回
検診時から半年以内に診断され，以後発見された乳
癌症例はなかった．今回の追跡期間は結論するには
十分な長さとはいえないが，分泌液中CEA濃度の
高値は，乳癌の存在を疑う因子ではあるが，総合診
断で癌が否定された場合には，将来における癌発生
の危険因子とする必要はないものと考えられた．
　分泌液中CEA濃度の測定で，良性病変における
高濃度，即ち分泌液検査としての偽陽性の原因とし
ては，分泌液が粘稠であることや境界病変等で
CEA産生能がみられることが考えられる22）．本研究
の対象症例においても，乳管内乳頭腫で分泌液中
CEA濃度が高値だった5例中3例は異型の強い乳
頭腫であり，乳管造影所見からも末梢に存在してい
た．一方，乳癌で低濃度だった7例中5例は非浸潤
性乳管癌であった．この両者の鑑別は，しばしば組
織診断でも診断が分かれるところであり，分泌液中
CEA濃度での鑑別は困難であると考えられた．こ
の偽陽性，偽陰性の解析にあたっては，病変部の
CEA染色を併せて行い分泌液中CEA濃度と対比さ
せることが有用である24）．本研究において免疫組織
染色法では乳癌は乳頭腫に比較して細胞質内に高い
染色率を示すものが多く，乳頭分泌液中CEA濃度
は組織CEAの染色率とよく一致していた．　CEA染
色で発色するのは細胞膜と細胞質であるが，乳頭腫
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細胞では腺腔側細胞膜のみが染色されるものが多い
のに対して乳癌組織では細胞質の染色性が高く，比
較的大型の腺管腔内にもCEA染色で発色された部
分が認められた（Fig．6）．このことは腫瘍細胞によ
り産生されたCEAが乳管内に放出されるという
Wittekind等の説7）を裏付けるものである．しかし，
分泌液中のCEAが癌細胞の積極的な分泌によるの
か，或いは癌細胞の脱落や壊死による細胞質の崩壊
で出現するのかは不明である．無腫瘤性乳頭異常分
泌は早期乳癌，特に乳管内癌の唯一の症状であるこ
とが多く，従来行われてきた細胞診のみでは感受性
が低い．乳管造影さらに乳管内視鏡などの乳管内病
変に対する特異的検査を行う指標として分泌液中の
CEA濃度測定は意義がある．
結 語
　1．乳頭異常分泌例における分泌液中CEA濃度
の測定を，1337例を対象に施行した．その結果は，
スクリーニング検査として細胞診に代用する検査で
はなかった．
　2．病理組織学的検索が施行された乳癌と乳管内
乳頭腫各28例の検討では，分泌液中CEA濃度測定
を併用することによって乳癌の診断率，とくに感度
を細胞診単独の32％から82％へと著しく向上させ
た．
　3．組織標本のCEA染色率は分泌液中のCEA濃
度が高い症例で高く，乳癌と乳管内乳頭腫の合併例
では，癌部が乳頭腫部に比較して染色性が高かった．
乳頭腫では末梢発生の異型の強いものに，乳癌では
浸潤癌が非浸潤性乳管癌に比して高濃度，高染色率
であった．
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Measurement　of　the
diagnosis
CEA　level　in　nipple　discharge　for　the　differential
f　non－palpable　mammary　duct　lesions
Yuko　NAKAMURA
Third　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　（Director：　Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
ABSTRACT
　　Abnormal　nipple　discharge　is　an　important　sign　of　early　breast　cancer．　We　examined　the　usefulness
of　determining　the　carcinoembryonic　antigen　（CEA）　level　in　nipple　discharge　for　the　diagnosis　of　breast
cancer　in　1337　patients　with　abnormal　nipple　discharge．　There　was　a　790　prevalence　of　breast　cancer
among　those　with　a　CEA　level　of　1，000　ng／ml　or　more　in　their　nipple　discharge．　Therefore，　the　false
positive　rate　would　be　high　if　the　CEA　nipple　discharge　level　were　used　to　screen　for　breast　ca皿cer．
The　sensitivity　and　specificity　of　the　CEA　level　in　nipple　discharge　were　examined　in　56　patients，　includ－
ing　28　with　histologically　diagnosed　breast　cancer　and　28　with　histologically　diagnosed　intraductal　papil－
loma　（IDP）．　The　cutoff　value　for　CEA　was　set　at　400　or　1，000　ng／ml．　The　sensitivity　and　specificity　were
respectively　7590　and　7990，　when　the　cutoff　level　was　400　ng／ml，　while　the　values　were　6190　and　8290
at　1，000　ng／ml．　Using　nipple　discharge　cytology，　a　typical　screening　examination　for　breast
cancer，　the　sensitivity　of　breast　cancer　detection　was　3290．　This　sensitivity　was　markedly　increased　to
820／o　by　combined　monitoring　of　nipple　discharge　CEA　with　a　cutoff　level　of　400　ng／ml　and　to　7190
with　a　CEA　cutoff　level　of　1，000　ng／ml．　The　sensitivity　of　nipple　discharge　CEA　was　compared　with　that
of　tissue　CEA　staining．　IDP　commonly　had　a　CEA　level　in　nipple　discharge　of　less　than　400　ng／ml
（7990），　and　tissue　CEA　staining　was　positive　in　8890　of　those　cases．　ln　contrast，　7590　of　breast　cancer
had　a　CEA　level　in　nipple　discharge　of　400　ng／ml　or　more　and　6190　had　1，000　ng／ml　or　more，　while
7990　showed　a　positive　tissue　CEA　staining　reaction．　Thus　the　sensitivity　of　nipple　discharge　CEA　and
that　of　tissue　CEA　staining　both　differed　significantly　between　breast　cancer　and　IDP．
〈Key　words＞　Breast　cancer，　Nipple　discharge，　CEA，　lntraductal　papilloma，　Noninvasive　ductal
　　　　　　　　　　　carcmoma．
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